























































































selection for cancer promotion"と名付けた｡更に豚芽腫において興味深い結果が算出された.脳
室下帯と海馬歯状回頼粒細胞下層に存在すると考えられている神経幹細胞は､神経細胞とグリア細





っている｡ "paradoxical selection for cancer promotion"および幹細胞数が発がんに及ぼす影響は､
幹細胞移植時の最適細胞数を求める上で重要であり､多方面からの更なる検討が期待される｡
-62-
【所定様式⑬No.1】大学院の課掛こよる者(課程博)
審　査　結　果　の　要　旨
博士論文題名 ナミズムから
所属専攻･分野名
氏名._.…日通本___陽二朗…日._..__-…__"
ヒトにおけるがんは発がん要因によって､その分子機構が異なると考えられているo放射線は原子爆弾をは
じめとして物理的な発がん要因としてよく知られているにも拘わらず､発がんについて特異的な分子機構が存
在するか否かについては明らかになっていない｡放射線発がんは特に廃棄物などによる内部被ばく誘発がんが
今後大きな社旗問題となると予測される｡山本君は内部被ばくによる､ヒト放射線発がんのモデルである､ト
ロトラスト症について実験と数理計算的手法を用いて､その特異性を解析し発がん機構を明らかにした｡さら
に発展的に､発がん機構の明らかでないde novoがんの発がん機構についても､数理解析によって今まで報告
のない斬新なアイデアを提案している｡
第-章では､ヒト放射線発がん例として代表的な内部被ばく系であるトロトラスト被ばく症例の発癌機構､
特に発癌潜伏期間を規定する主因､および発生する悪性腫湊の組織型の違いについて解析している｡肝内微視
線量をオートラジオグラフィーにて検討した結果､放射性物質は体内に注入された量が多いほど肝内において
特定部位に集合し濃縮することが解明された｡そしてトロトラスト頗粒周囲では､ 14日で1本のα線が核を
通過するという局所的大量被ばくが生じていることが算出されている｡しかしこのような大量被ばくが同一細
胞に生じた場合､トロトラストによる平均発癌潜伏期間である30年間持続的に被ばくしたとすると､その細
胞の生存確率は限りなく0に近くなると考えられる｡そのため､標的細胞は放射性物質の周囲で1回被ばく
した後､その後α線の飛程距離外に移動することによって､細胞死や腫癌化を引き起こす変異の蓄積が短期間
に生じることを防いでいると結論づけている｡次にトロトラスト誘発性肝内胆管癌症例と血管肉腫の非腫蕩部
の肝組織を比較し､腫疾発生の背景因子を検討している｡その結果､投与しているトロトラストの成分が同~
であるにも拘わらず､肝内胆管癌症例のラジウムは肝血管肉腫症例に比べ多く肝臓内に存在していたことが解
明された｡つまり､放射性物質の再分布および臓器外-の排除を含む､放射性物質に対する代謝能がトロトラ
スト誘発がんの組織型を決める重要な要素となっていると結論づけている｡
第二章では､年齢に依存した悪性腫癌の生物学的な特徴について考察している｡幹細胞とニッチの知見を基
に､進化論的概念の一つであるモラン過程を応用することによって年齢毎に異なる悪性腫癌の特徴についての
解析している｡結果は､卵巣を含む多くの臓器では､増殖可能な幹細胞プールサイズは年齢と共に減少するた
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め､その結果､中立や不利な変異をもった細胞でさえ高齢者では生者し､更に脳では老化に伴ってグリア前駆
細胞-分化する神経幹細胞が増えることが示唆されたと結論づけている｡
細胞配列のランダム性の解析や､残存核種の違いの解析､幹細胞発癌モデルと年齢の関係に対する進化論的
モデルの導入など､アイデアと示唆に富む研究である｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と静める｡
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